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論文内容の要旨
歯周疾患の誘因となる因子については、歯肉への種々なる局所的刺激が挙げられているが、飲食物
摂取時に歯肉に加わる温熱的刺激も、そのーつであることが報告されている。
-方、歯肉結合組織の主要な蛋白であるコラーゲンは、その構造の保持のみならず、機能の遂行に
も重要な役割を果たすと考えられている。
しかしながら、溢熱的刺激による歯肉の変化について現在までに行なわれた研究は、温熱的刺激と
歯肉の炎症という観点から、いずれも臨床的の所見、あるいは、来邸哉学的な研究から把握されたもの
であって、歯肉の主要構成成分であるゴラーゲンの動向についての空化学的な検索は、ほとんどなさ
れていない。
そこで、著者は、温熱的刺激に対する歯肉の反応を、歯肉コラーゲンを指標として追求したいと考
え、 in vitro むよび m VIVO の実験を行なって、温熱的刺激による歯肉コラーゲンの溶解性の変化を
検討した。
まず、 in vitro で、歯肉に溢熱的刺激を加える模型実験では、実験材料として、雄↑生成犬の正常上
ド顎頬部歯肉と左右対称の腹部皮膚を、ネンブダール麻酔下に採取し、これをミンチ状細片として用
いた。温熱的刺激としては、これら試料をそれぞれ 46UC 、 56UC 、 76UC の温水中に 2 分間浸漬したの
ち、ただちに氷冷し、ハンクス氏液中で370C にて o (刺激直後)、 8 、 16時間インキュベーションを行
なった。
インキュベーション終了後、歯肉コラーゲンを、 o.15M NaCl 可溶性コラーゲン画分、 o.5M Na 
Cl 可溶性コラーゲン両分、 0.5M ク工ン酸 (pH3.6) 可溶性画分、不溶性ゴラーゲン画分の各画分に
分画を行なった。つぎに、これら各画分のコラーゲンを、透析後、加水分解し、分解物を Dowex 50 
x 8 (200~4ωmesh) 陽イオン交換樹脂を用いてカラムクロマトグラフィを行ない、分離したオキシ
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プロリンを、 Neuman -Logan 法により比色定量した。なお、対照としては温熱的刺激を加えなかっ
た反対側歯肉を用いた。
その結果、歯肉および、皮膚に温熱的刺激を加えると、コラーゲンの可溶化が起こり、刺激直後に
みられるコラーゲンの可溶化は刺激温度上昇とともに増加した。すなわち、中性塩可溶性コラーゲン
画分は、 760C の温度刺激により可溶化は急激に増大し、他方、不溶性コラーゲン画分は逆に著明な減
少を示した。しかし、コラーゲン可溶化の経時的増加はほとんど認められなかった。
また、刺激温度56むの場合には、 8 、 16日寺間インキュベーションによりコラーゲンの可溶化は、経
時的に増加したが、中性塩可溶性ゴラーゲン画分の可溶化が、特に著明であり、不溶性コラーゲン画
分は逆に経時的に減少した。酸可溶性コラーゲン画分のコラーゲン量は、いずれの場合も、ほとんど、
変動が認められなかった。このように、歯肉も、皮膚も、刺激直後とインキュベーション後のコラー
ゲンの可溶化には、異なったパターンが認められた。なお、刺激温度56UC におけるインキュベーショ
ン後のコラーゲンの可溶化を、歯肉と皮庸とを比較すると、歯肉の方が常に高い値を示L た。
以上の両組織は、生物活性を持った組織のコラーゲンであるが、そこで市販の精製された牛臆コラ
ーゲンについて温熱処理による可溶化を、 o.15M NaCI 可溶性コラーゲン画分について、同様の方法
で比較検討した。
その結果、刺激直後におけるコラーゲンの可溶化は、量的には少量で、あるが、処理温度の上昇とと
もに増加した。しかし、歯肉、皮膚コラーゲンとは異なって、インキュベーションによって可溶化は
ほとんど増加を示さなかった。
このことは、温度によるコラーゲンの可溶化は、生物活性とは無関係で、あるが、インキュベーショ
ン中のコラーゲンの可溶化は、生物活性の有無により異った傾向を示すことが判った。
つぎに、 in vivo において加えられた温熱的刺激によって、 ih vitro と同様にコラーゲンの可溶化
がおこるかどうかを検討した。すなわち、成犬をネンブタール麻酔下に、 56VC の温水を、 2 、 5 分間
歯肉に濯注することにより、歯肉に温熱的刺激を与えた。
その結果、まず、不溶性コラーゲン画分については、 in vitro の実験に比して量的には少量ではあ
ったが、明らかに減少を示したが、中性塩可溶性コラーゲン画分には、著明な増加が認められなかっ
た。このことは、可溶化したコラーゲンが実験対象が生体であるため、他の代謝プールに移行したた
めと思われる。
ついで、温熱的刺激によるコラーゲンの可溶化機構が、酵素的反応であるか否かを検討するため、
Houck らの方法に従って酵素液を調製し、酸可溶性コラーゲン (Sigma 社製)を基質として、コラー
ゲン分解活性を測定した。
その結果、ゴラーゲン分解活性においても、刺激温度56UC のものがもっとも高い値を示した。つぎ
に、温熱的刺激による、コラーゲン分解活性の上昇がリソゾームに由来するものであるか否かを検討
するため、リソゾームに局在するとされている βーグルタロニダーゼ活性を、 Fishiman の方法により検
索したが、温度処理により上清中の酵素活性の上昇はさほど認められなかった。
以上の結果から、温熱的刺激を加えた直後のゴラーゲンの可溶化の機構には、温熱による物理化学
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的作用が大きく関与し、インキュベーション中のコラーゲンの可溶化の機構には、酵素反応すなわち
コラーゲン分解活性が関与しているものと考えられる。
このコラーゲン分解活性はリソゾーム由来のものでなく、温熱的刺激により、何らかの機構で活性
上昇をきたし、その結果、歯肉中の不溶性コラーゲンが可溶化するものと考えられる。
論文の審査結果の要旨
本研究は、温熱的刺激に対してイヌ歯肉コラーゲンの可溶化がどのような機構により推移するかを
検討したものである。すなわち、温熱的刺激を加えた直後のコラーゲンの可溶化の機構には、温熱に
よる物理化学的作用が関与し、その後のコラーゲンの可溶化の経時的増加の機構には、酵素によるコ
ラーゲン分解活性が大きく関与していることを明らかにした。
この点で、本研究は価値ある業績と認め、本研究者は歯学博士の学位を得る資格があるものと認め
る。
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